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NOUVEAUX DERIVES DE L' ERYTHROMYCINS LEUR PROCEDE DE PREPARATION ET LEUR APPLICATION 
COMME MEDICAMENTS. 



L'invention a pour objet les composes de formule (I): 



YO 



CM 
00 

CM 

DC 
LL 





(i) 



02 

dans lesquels A et B representent un groupement OH ou 
bien A et B torment ensemble avec les atomes de carbone 
auxquels ils sont lies un groupement: 



R represente un atome d'hydrogene, un radical NH ou 
un radical (CH 2 ) n Ar, NH(CH 2 ) n Ar ou N=CH(CH 2 ) n Ar dans le- 
quel n represente un nombre entier compris entre 1 et 6, et 
Ar represente un radical aryle ou heteroaryle eventuelle- 
ment substitue, Y et Z representent un atome d'hydrogene 
ou le reste d'un acide carboxylique renfermant jusqu'a 18 
atomes de carbone ainsi que les sels d'addition avec les 
acides de composes de formule (I). 

Les composes de Tinvention presentent d'interessantes 
proprietes antibiotiques qui justiflent leur utilisation comme 
medicaments. 
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La presente invention concerne de nouveaux derives de 
1'erythromycine, leur procede de preparation et leur applica- 
tion come medicaments* 

L' invention a pour objet les composes de formule (I) ; 

O 



10 



15 




(I) 



OZ 



dans lesquels A et B representent un groupement OH ou bien A 
20 et B forment ensemble avec les atones de carbone auxquels ils 
sont lies un groupement : 



25 




- R represente un atome d'hydrogene, un radical NH 2 ou un 
radical (CH 2 ) n Ar, NH(CH 2 ) n Ar ou N=CH(CH 2 ) n Ar dans lequel n 
represente un nombre entier compris entre 1 et 6, et Ar 

30 represente un radical aryle ou heteroaryle eventuellement 
substituS, Y et Z identiques ou differents, representent un 
atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique renfer- 
mant jusqu'a 18 atomes de carbone ainsi que les sels 
d' addition avec les acides des composes de formule (I) . 

35 Comme exemple de sels d'addition des presents derives 

avec les acides miner aux ou organiques, on peut citer les 
sels formes avec les acides acetique, propionique, trifluoro- 
acetique, maleique, tartrique, methanesulf onique, benzene- 
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sulf onique , p-toluenesulf onique , chlorhydr ique , bromhydr ique , 
iodhydrique, sulfurique, phosphor ique et specialement les 
acides steariques, ethylsuccinique ou laurylsulfurique. 

Panai les radicaux acyle, on peut citer notamment les 
5 radicaux acStyle, propionyle, butynyle, isobutynyle, 
n-valeryle, isovaleryle, tert-valeryle et pivalyle. 

Par radical aryle, on entend de preference un radical 
phenyle ou naphtyle, par radical heteroaryle, on entend un 
radical renfermant un ou plusieurs heteroaromes choisis de 
10 pr6f6rence parrai l'oxygene, le soufre ou 1' azote, il peut 
s'agir d'un radical thienyle, furyle, pyrrolyle, thiazolyle, 
oxazolyle, imidazolyle f thiadiazolyle, pyrazolyle ou isoxa- 
zolyle, d'un radical pyridyle, pyridazinyle ou pyrazinyle, 
d'un radical indolyle, benzofuryle, benzothienyle, quino- 
15 leinyle ou pyridyl-iinidazolyle. 

Comme radical heteroaryle, on peut citer par exemple les 
radicaux : 



20 





25 




/ 



30 




35 
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L' invention a notamment pour objet les composes de 
formule (I) dans lesquels Y et Z representent un atome 
d'hydrogene ou encore les composes de formule (I) dans 
lesquels A et B representent un radical hydroxy le. 
5 L' invention a plus sp§cialeraent pour objet le compose 

dont la preparation est donnee ci-apres en exemple ou encore 
les composes dans lesquels R represente un radical : 



10 



15 ou 



20 




n conservant sa signification precedente. 

Les produits de formule generale (I) possedent une trSs 
bonne activite antibiotique sur les bact^ries gram® telles 

25 que les staphylocoques , les streptocoques , les pneumocoques . 

Les composis de 1' invention peuvent done etre utilises 
comme medicaments dans le traitement des infections a germes 
sensibles et notamment, dans celui des staphylococcies, 
telles que les septicemies a staphylocoques, staphylococcies 

3 0 malignes de la face ou cutanees, pyodermites, plaies 

septiques ou suppurantes, furoncles, anthrax, phlegmons, 
erysipeles et acne, staphylococcies telles que les angines 
aigues primitives ou post-grippales, broncho-pneumonies, 
suppuration pulmonaires, les streptococcies telles que les 

35 angines aigues, les otites, les sinusites, la scarlatine, les 
pneumococcies telles que les pneumonies, les bronchites ; la 
brucellose, la diphterie, la gonococcie. 

Les produits de la presente invention sont egalement 
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actif s contre les infections dues a des germes comme 
Haemophilus influenzae, Rickettsies , Mycoplasma pneumoniae, 
Chlamydia, Legionella, Ureaplasma, Toxoplasma, ou a des 
germes du genre Mycobacterium. 
5 La presente invention a done egalement pour objet, a 

titre de medicaments et, notamment de medicaments antibioti- 
ques, les produits de formule (I) tels que definis ci-dessus, 
ainsi que leurs sels d' addition avec les acides mineraux ou 
organiques pharmaceutiquement acceptables. 
10 L 9 invention a plus particulierement pour objet, a titre 

de medicaments et, notamment de medicaments antibiotiques, le 
produit de 1' exemple 1 et ses sels pharmaceutiquement 
acceptables . 

L' invention a egalement pour objet les compositions 

15 pharmaceutiques renfermant comme principe actif au moins un 
des medicaments definis ci-dessus. 

Ces compositions peuvent §tre adminis trees par voie 
buccale, rectale, parenterale ou par voie locale en applica- 
tion topique sur la peau et les muqueuses, mais la voie 

20 d' administration preferee est la voie buccale* 

Elles peuvent etre solides ou liquides et se presenter 
sous les formes pharmaceutiques couramment utilisees en mede- 
cine humaine, comme par exemple, les comprimes simples ou 
dragSifiSs, les gelules, les granules, les suppositoires, les 

25 preparations injectables, les pommades, les cremes, les 

gels ; elles sont preparees selon les mSthodes usuelles. Le 
ou les principes actif s peuvent y dtre incorpores a des 
excipients habitue llement employes dans ces compositions 
pharmaceutiques, tels que le talc, la gomme arabique, le 

30 lactose, 1'amidon, le stearate de magnesium, le beurre de 
cacao, les vehicules aqueux ou non, les corps gras d'origine 
animale ou vegetale, les derives paraf f iniques, les glycols, 
les divers agents mouillants, dispersants ou emulsif iants, 
les conservateurs . 

35 Ces compositions peuvent egalement se presenter sous 

forme d'une poudre destinee a etre dissoute extemporanSment 
dans un vehicule appropri£ f par exemple de 1'eau sterile 
apyrogene. 
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La dose administree est variable selon 1 7 affection 
traitee, le sujet en cause, la voie d' administration et le 
produit considere* Elle peut etre, par exemple, comprise 
entre 50 mg et 500 mg par jour par voie orale, chez l'adulte 
5 pour le produit de 1'exemple 1. 

L ' invention a egalement pour objet un procede de prepa- 
ration caracterise en ce que l'on soumet un compose de for- 
mule (II) : 



10 



15 



20 




(XI) 



y conservant sa signification precedente, a 1' action d'un 
acide en milieu aqueux pour obtenir le compose de formule 
25 (III) : 

O 



30 



35 




(III) 



OH 
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dans lequel Z represente le reste d'un acide organigue car- 
boxylique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone que l'on 
20 soumet a 1' action d'un agent d'oxydation de la fonction 
hydroxyle en 3 pour obtenir le compose de formule (I A ) : 



O 




<*A> 



35 

que l'on soumet si desiri, 

soit a 1' action d'un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2 ' , 
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soit a 1' action d'un agent capable d'activer selectivement 
1'hydroxyle en 11 pour obtenir le compose de formule (V) : 



10 




(V) 



15 



20 



OZ 



ou a 1 'action d'un agent de carbonatation pour obtenir le 
compose de formule (V A ) : 

o 



dans laquelle R.^ represente le reste d'un groupement facile- 
ment clivable, puis on soumet le compose de formule (V) ou 
25 (V A ) a l'action d'une base, pour obtenir le compost de 
formule (VI) : 



30 



35 




il 

•**<MI|ttll|||t||||0 




(VI) 



OZ 



BNSDOCID: <FR 2754821 A1J_> 



9 



2754821 



puis soumet le compose de formule (VI) : 

soit a 1' action d'un compose de formule (VII) : 




qui se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que l'on 
soumet a 1' action d'un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (I B ) : 



30 




35 z 

5z 
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soit Sl 1' action du carbonyldiimidazole pour obtenir le compo- 
se de formule (IX) : 

O 



5 



10 




(IX) 



puis a 1' action d'un compose de formule (X) : 

RNH 2 

20 dans laquelle R est defini comme a la revendication 1, pour 
obtenir le compose de formule (VIII) defini precedemment qui 
se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que l'on 
soumet a 1' action d # un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (I) correspondant que l'on soumet si 

25 desire a 1'action d'un agent de liberation de l'hydroxyle en 
2', et/ou a 1 'action d'un acide pour en former le sel. 

Le compose de formule (II) dans lequel Y est un atome 
d'hydrogene, utilise comme produit de depart est un produit 
connu decrit par exemple dans Org. Chem. 1989, 54, 3507-3510 

30 ou J. Antibiot. 1988,, 41, 966. 

Le produit correspondant dans lequel Y represente le 
reste d'un acide carboxylique est prepare a partir de cet 
acide, selon les precedes classiques. 

Dans un mode de realisation prefere du procede de 

35 1' invention : 

- 1'hydrolyse du cladinose est realisee au moyen de l'acide 
chlorhydrique aqueux ou dans le methanol, 

- le blocage de l'hydroxyle en 2' est realise en utilisant un 
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acide ou un derive fonctionnel d'acide par exemple un anhy- 
dride d'acide, un halogene d'acide ou des derives du sili- 
cium, 

- la liberation de 1' hydroxy le en 2' est effectuee par metha- 
5 nolyse, 

- l'oxydation de 1'hydroxyle en 3 est effectu&e en utilisant 
soit 1' anhydride chromique dans 1' acide sulfurique dilue 
selon la reaction d'oxydation de Jones soit des diimides en 
presence de dimethylsulf oxyde (DMSO) , 

10 - 1' agent capable d'activer select ivement 1'hydroxyle en 11 
est un anhydride sulfonique tel que 1' anhydride methane- 
sulfonique, paratoluene sulfonique ou trif luoromethane sulfo- 
nique, 

- la base utilisee pour creer une double liaison 10(11) est 
15 un diazabicycloundecene, par exemple le DBU (ou 1,8 diazabi- 

cyclo [ 5-4-0 ] undec-7-ene ) , ou le diazabicyclononene, ou la 
2,6-lutidine, ou la 2 , 4 , 6-collidine ou la tetramethyl- 
guanidine, 

- la reaction entre le compost de formule (VI) et le compost 
20 de formule (VII) a lieu en presence d'une base, comme la 

pyridine, la triethylamine, la morpholine, la N-m€thyl mor- 
pholine, la cyclisation du compose de formule (VIII) interve- 
nant soit spontanement , soit par chauffage a une temperature 
comprise entre 50° et 100°C, 

25 - la reaction du compost de formule (VI) avec le carbonyl- 
diimidazole a lieu en presence d'une base comme l'hydrure de 
sodium, ou la triethylamine, ou un carbonate ou un carbonate 
acide de sodium ou de potassium, ou en 1' absence de base dans 
un solvant tel que le chlorure de methylene, le tetrahydro- 

3 0 furanne, ou le dimethylf ormamide, 

- la reaction du compose de formule (IX) avec le compose RNH 2 
a lieu au sein d'un solvant tel que par exemple l'acetoni- 
trile, le dimethylf ormamide ou encore le tetrahydrof uranne , 
le dimethoxy ethane ou le dimethylsulf oxyde, la cyclisation 

35 du compose de formule (VII) se produisant en general au cours 
de la reaction ou intervenant par action, sur le compose de 
formule (VIII) isole, d'une base telle que le terbutylate de 
potassium, au sein d'un solvant tel que le tetrahydrof uranne, 
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- l'hydrolyse de la fonction ester en 2' est realisSe a 
1'aide du methanol ou de l'acide chlorhydrique aqueux, 

- la salification est realisee au moyen d'acides selon les 
procedes classiques. 

5 L' invention a egalement pour objet les composes de 

formules (III) et (IV) mis en jeu au cours du procede de 
preparation, a titre de produits chimiques nouveaux. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans toute- 
fois la limiter. 

10 EXEMPLE l : 3-de[(2,6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L- 
ribo-hexopyranosyl) oxy]-l4-hydroxy-6-0-methyl-3-oxo-erythro- 
mycine ( isomer e A) 

STADE A : 3-O-de (2 , 6-dideoxy-3-C-metliyl-3-0-methyl-alpha-Ii- 
ribo-hexopyranosyl) -14-hydroxy-6-0-methyl-erythromycine 

15 (isomere A) 

On agite pendant 2 heures a la temperature ambiante 
376 mg de 14-hydroxy-6-0-methyl erythromycine en solution 
dans un melange de 5 cm 3 d'eau et 2,5 cm 3 d'une solution 
normale d'acide chlorhydrique , extrait a 1' acetate d'ethyle, 

20 lave a 1'eau, seche et concentre sous pression reduite. On 
obtient 240 mg du produit recherche. 

STADE B : 2 '-acetate de 3-0-de(2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) -14-hydroxy-6-0-methyl- 
erythromycine (isomere A) 

25 On maintient sous agitation pendant 24 h a la tempera- 

ture ambiante 240 mg du produit obtenu au stade A en solution 
dans un melange de 6 cm 3 d' acetate d'ethyle et 45 /xl d' anhy- 
dride acetique. On verse le melange reactionnel sur une 
solution aqueuse d'ammoniaque, seche sur sulfate de sodium et 

30 concentre sous pression reduite ♦ On obtient 24 0 mg de produit 
recherche. 

STADE C : 2'-acetate de 3-de (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) -l4-hydroxy-6-0-methyl-3- 
oxo-ery thromycine ( isomere A) 
35 On agite a 20°C, 454 mg de EDC,HC1 dans une solution 

renfermant 4 cm 3 de chlorure de methylene et 0,460 cm 3 de 
DMSO. On agite a 19°C pendant 15 minutes et ajoute une solu- 
tion renfermant 24 0 mg du produit obtenu au stade B et 



BNSDOCID: <FR 2754821A1J_> 



2754821 



13 

1,5 cm 3 de chlorure de methylene. On agite 15 minutes a 19 °C 
et ajoute a 16°C ± l°c, une solution renfermant 458 mg de 
trif luoroacetate de pyridinium et 2 cm 3 de chlorure de methy- 
lene. On verse sur une solution aqueuse d'ammoniaque, extrait 
5 au chlorure de methylene, lave a 1'eau, seche et concentre. 
On obtient un produit que 1'on chromatographie sur silice en 
Sluant avec le mSlange acetate d'ethyle tri^thylamine (4-96). 
On obtient 170 mg du produit recherche. 

STADE D : 3 -de [ ( 2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3 -O-raethyl-alpha-L- 
10 r ibo-hexopyranosyl ) -oxy ] -14 -hydroxy-6-0-methyl-3 -oxo-erythro- 

mycine (isomere A) 

On agite pendant 20 heures a la temperature ambiante une 

solution de 170 mg du produit obtenu au stade C dans 2 cm 3 de 

methanol. On purifie le produit par chromatographie sur sili- 
15 ce en eluant avec le melange methanol chlorure de methylene 

(1-9) . On obtient 41 mg du produit recherche. F « 248~250°C. 

RMN - CDC1 3 ppm 

1,12 (d) : 15-Me ; 1,13 (d) : 10-Me ; 1,14 (d) : 8-Me ; 1,25 
(d) : 4'-Me ; 1,32 (s)-l,37 (s) i 6 et 12 Me ; -1,25 et 

20 1,68 : CH 2 en 4' ; -1,76 : CH 2 en 7 ; 2,26 (s) : N(Me) 2 ; 
2,46 (m) : H 3 ' ; 2,61 (m) : H 8 ; 2,70 (s) : 6-OMe ; 3,00 
(ql) : H 1Q ; 3,04 (m) : H 4 ; 3,18 (dd) : H 2 ; 3,57 (m) : * 
H 5 ' ; 3,81 (q) : H 2 ; 3,89 (d) : H 11 ; 4,16 (dq) : H 14 ; 
4,31 : H x ' et H 5 ; 4,99 (d) : H 13 ; 3,98-4,14 : H mobiles. 

25 EXEMPLE 2 : 11, 12-dideoxy-3-de [ (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-o- 
methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] - 14 -hydroxy- 6-0- 
methyl-3-oxo-l2 / ll-[oxycarbonyl[[3-(4-quinoleinyl) propyl] 
hydra zono] ]-erythromycine (isomere A) 

En utilisant comme produit de depart le produit de 

3 0 1'exemple 1 (avant -dernier stade) et en suivant les modes 
opera toires de la preparation 1, de l'exemple 1 et des 
exemples 4 et 5 de la demande de brevet europeen 676409, on a 
obtenu le produit recherche de formule : 
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10 




OH 

15 

EXEMPLE 3 : ll,12-dideoxy-3-de[ (2, 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0- 
methyl-alpha-L-ribo-hexopyranosyl) oxy] -14 -hydroxy- 6 -O- 
methyl-3-oxo-12 , ll-[oxycarbonyl[ [4- [4- (3-pyridinyl) -1H- 
imidazol-l-yl] butyl] imino] ]-erythromycine (isomers A) 

20 En utilisant comroe produit de depart le produit de 

l'exemple l, (avant-dernier stade) et en suivant le mode 
operate* ire de l'exemple 34 de la demande de brevet europeen 
680967, on a obtenu le produit recherche de formule : 




OH 
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EXEMPLES DB COMPOSITIONS PHARMACEUTIOUES 

On a prepare des composes renfermant : 

Produit de l'exemple l 150 mg 

Excipient q.s.p 1 g 

5 Detail de 1' excipient : amidon, talc, stearate de magnesium 
ETUDE PHARMACOLOGI QUE DES PRODUITS DE L ' INVENTION 

Methode des dilutions en milieu liquide 

On prepare une serie de tubes dans lesquels on r^partit 
une meme quantite de milieu nutritif sterile. On distribue 

10 dans chaque tube des quant ites croissantes du produit k 
etudier, puis chaque tube est ensemence avec une souche 
bacterienne. Apres incubation de vingt-quatre heures a 
l'etuve a 37 °C, 1' inhibition de la croissance est appreciee 
par transillumination, ce qui permet de determiner les 

15 concentrations minimales inhibitrices (C.M.I.) exprimees en 
microgrammes/cm 3 . 

Les resultats suivants ont ete obtenus : 



Souches bacteriennes 


& GRAM* 


Produits 


Exemple 1 


Staphylococcus aureus 011UC4 


0,3 


Streptococcus pyogenes 


1,2 


groupe A 02A1UC1 




Streptococcus agalactiae 


0,15 


groupe B 02B1HT1 




Streptococcus faecalis 


1,2 


groupe D 02D2UC1 




Streptococcus faecium 


0, 15 


groupe D 02D3HT1 




Streptococcus mitis 02mitCBl 


0,6 


Streptococcus agalactiae 


0,6 


groupe B 02B1SJ1 




Streptococcus pneumoniae 


0,6 


032UC1 




Streptococcus pneumoniae 


0,3 


03 0GR20 
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REVENDI CAT IONS 



1) Les composes de formule (I) 



O 



10 



5 



YO 




O 



MIIIIIMIHIO 




(I) 



oz 



15 



dans lesquels A et B representent un groupement OH ou bien A 
et B forment ensemble avec les atomes de carbone auxquels ils 
sont lies un groupement : 



25 - R represente un atome d'hydrogene, un radical NH 2 ou un 
radical (CH 2 ) n Ar / NH(CH 2 ) n Ar ou N=CH(CH 2 ) n Ar dans lequel n 
represente un nombre entier compris entre 1 et 6, et Ar 
represente un radical aryle ou h^teroaryle eventuellement 
substitue, Y et Z identiques ou differents, representent un 

30 atome d'hydrogene ou le reste d'un acide carboxylique 

renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone ainsi que les sels 
d' addition avec les acides des composes de formule (I) . 
2) Les composes de formule (I) dans lesquels Y et Z repre- 
sentent un atome d'hydrogene. 

35 3) Les composes de formule (I) definis a la revendication 1 
ou 2, dans lesquels A et B representent un radical hydroxyle. 
4) Le compose de formule (I) dont le nom suit : 
3-de[ (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl-alpha-L-ribo-hexo- 



20 
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pyranosyl) oxy] -14-hydroxy-6-0-methyl^3-oxo-crythromycine 
(isomere A) . 

5) A titre de medicaments, les composes de formule (I) 
definis a l'une quelconque des revendications 1 a 4. 
5 6) Les compositions pharmaceutiques renfermant comme principe 
actif au moins un medicament defini a la revendication 5. 
7) Procede de preparation des composes de formule (I) tels 
que definis a l'une quelconque des revendications 1 a 4, 
caracterise en ce que l'on soumet un compose de formule 
10 (II) : 

o 



15 



20 




(II) 
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que l'on soumet a 1' action d 7 un agent de blocage de la fonc- 
tion hydroxyle en 2', pour obtenir un compost de formule 
(IV) : 



10 



15 



YO 




OZ 



CIV) 



dans lequel Z represente le reste d'un acide organique car- 
boxy lique renfermant jusqu'a 18 atomes de carbone que l'on 
soumet & 1' action d'un agent d'oxydation de la fonction 
20 hydroxyle en 3 pour obtenir le compose de formule (I A ) : 

O 



25 



30 



YO 




OZ 



que l'on soumet si desire, 
35 soit a 1' action d'un agent de liberation de la fonction 
hydroxyle en 2', 

soit a 1' action d'un agent capable d'activer select ivement 
1 'hydroxyle en 11 pour obtenir le compose de formule (V) : 
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YO 




(V) 



OZ 



ou a 1' action d'un agent de carbonatation, pour obtenir le 
15 compose de formule (V A ) : 

o 

(v A ) 



20 



dans laguelle repr6sente le reste d'un groupement facile 
ment clivable, puis on soumet le compose de formule (V) ou 
(V A ) a 1' action d'une base, pour obtenir le compose de 
formule (VI) : 



25 



30 



YO 




35 



OZ 



puis soumet le compose de formule (VI) : 



(VI) 



BNSDOCID: <FR 2754821 A1_l_> 



20 



2754821 



soit a l'action d'un compose de formule (VII) : 

R -N=c=0 (VII) 

5 dans laquelle R est defini comme a la revendication 1, pour 
obtenir le compose de formule (VIII) : 

O 



10 



15 




(VIII) 



oz 



qui se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que l'on 
soumet a l'action d'un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (l B ) : 



O 




(I B > 



soit a l'action du carbonyldiimidazole pour obtenir le compo- 
se de formule (IX) : 
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O 



10 



5 



"Y 

o 

YO 




o 



• »• m 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 no 




(IX) 



oz 



15 



puis a 1' action d'un compose de formule (X) 



RNH 2 



(X) 



20 dans laquelle R est defini comme a la revendication 1, pour 
obtenir le compose de formule (VIII) defini precedemment qui 
se cyclise soit spontanement par chauffage, soit que 1'on 
souraet a Inaction d'un agent de cyclisation pour obtenir le 
compose de formule (I) correspondant que 1'on soumet si 

25 desire a 1 'action d'un agent de liberation de l'hydroxyle en 
2', et/ou a 1 'action d'un acide pour en former le sel. 

8) A titre de produits chimiques nouveaux les composes de 
formules (III) et (IV) tels que definis a la revendication 7. 

9) A titre de produits chimiques nouveaux tels que definis a 
30 la revendication 8, les composes de formules (III) et (IV) 

dont les noms suivent : 

- 2 '-acetate de 3-O-de (2 , 6-dideoxy-3-C-methyl-3-0-methyl- 
a lpha-L-r ibohexopy r anosy 1 ) - 1 4 -hydroxy- 6 -O-me thy 1 -er y thr omy- 
cine (isomfere A) , 
35 - 2'-acetate de 3-de[ (2 , 6-dideoxy-3-C-mSthyl-3-0-roethyl- 
alpha-L-ribohexopyranosyl) oxy] -14-hydroxy-6-0-methyl-3-oxo- 
£rythromycine (isomire A) . 
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